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【要約】 
 
Activation of invariant NKT cells in regional lymph 
nodes suppresses the development of allergic rhinitis 
via induction of IL-21 and IFN-γ 
 
（局所リンパ節中で活性化した iNKT 細胞は IL-21 と IFN-γの
作用を介してアレルギー性鼻炎の増悪を抑制する） 
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はじめに 
	 アレルギー性鼻炎の有病率は過去数十年に渡り世界的に増加してきている。アレル
ギー性鼻炎の症状は抗ヒスタミン薬や鼻噴霧用ステロイドなどの使用でコントロー
ルすることが可能だが、これらはあくまで対症療法であり根本治療にはなり得ない。
一方で、皮下免疫療法（subcutaneous immunotherapy; SCIT）や舌下免疫療法（sublingual 
immunotherapy; SLIT）などのアレルゲン免疫療法はアレルギー疾患の自然経過を改善
しうるという特徴を持つ治療である。ただし、これらの治療法が有効性や効果の安定
性を得るためには数年間の治療期間が必要であり、また、たとえ長期間治療を続けて
も十分な改善を示さない患者が存在するなど、課題もある。 
	 こうした背景から本研究では抗原特異的免疫治療の有効性を増強するアジュバン
ト候補として α-galactosylceramide (以降、α-GalCer)に注目して検討を行った。α-GalCer
は糖脂質の一種であり、TCR のα鎖に可変性がない（マウスは Vα14Jα18、ヒトは
Vα24Jα18）という特徴を持つ invariant NKT（iNKT）細胞に特異的なリガンドであ
る。抗原提示細胞の CD1d 分子上に提示された α-GalCer は iNKT 細胞を速やかに活
性化させて種々の免疫応答を制御することが知られており、過去の報告では iNKT 細
胞はアレルギー症状の発症や制御に密接に関わっているとされている。 
 
方法 
	 実験には 8 週齢の BALB/c マウスおよび Jα18 欠損マウスを用いた。飼育は SPF 環
境下で行い、国立大学法人千葉大学動物実験実施規定に沿って検討を行った。鼻炎モ
デルマウス作成のため、まず OVA を抗原として水酸化アルミニウム（alum）ととも
に 1 回/週のペースで 3 週に渡って腹腔内投与を行い、一次感作を行った。最終感作
から 1 週間後より連日 7 日間 OVA を点鼻して二次感作を行い、鼻炎症状を発症させ
た。 
	 本研究では抗原とともに α-GalCer を舌下投与するため、マウス骨髄より作成した
bone marrow-derived dendritic cells (BMDCs)を抗原および α-GalCer とパルスしてから
マウス口腔底へ投与した。BMDCs は BALB/c マウスの大腿骨から骨髄細胞を採取し
てGM-CSFとともに8日間培養することで作成した。このBMDCsをmedium（BMDCs）、
OVA（OVA-BMDCs）、α-GalCer（α-GalCer-BMDCs）、および OVA と α-GalCer の両者
（OVA/α-GalCer-BMDCs）とともに培養し、点鼻開始前日のマウス口腔底粘膜下に注
入した。 
	 Jα18 欠損マウスで鼻炎症状を誘導するため、前述のように一次感作を行った野生
型マウスの脾臓から CD4+ T 細胞と B 細胞を採取し、BALB/c 背景の Jα18 欠損マウ
スに経静脈的に移入した後、連日 7 日間 OVA を点鼻して鼻炎症状を発症させた。 
 
結果 
	 作成した BMDCs は 95％以上が CD11c+ BMDCs であった。また、鼻炎モデルマウ
スへの投与直前に各 BMDCs の MHC-class II、CD40、CD80、CD86 の発現レベルがほ
 3 
ぼ同等なことを確認した。 
	 7 日間の点鼻終了後、マウスのくしゃみ・鼻かき回数を 5 分間測定したところ、PBS、
BMDCs、OVA-BMDCs、α-GalCer-BMDCs を口腔粘膜下に投与されたマウスではいず
れも同等に鼻炎症状の増悪を示したが、OVA/α-GalCer-BMDCs を投与したマウスで
は症状増悪が有意に抑制されていた。それらマウスの頸部リンパ節から採取した
CD4+ T 細胞を in vitro で抗原再刺激すると、OVA/α-GalCer-BMDCs を投与された群で
は Th2サイトカイン産生が有意に抑制されており、一方 Th1サイトカインである IFN-
γの産生が亢進していた。また、同群のマウスにおいては血清中 OVA 特異的 IgE 抗
体の産生が有意に抑制されていた。 
	 iNKT 細胞を持たない Jα18 欠損マウスに OVA 特異的 T 細胞および B 細胞を移入
し構築したマウスでは、いずれの BMDCs を投与しても鼻炎症状の増悪は抑制されず、
一連の鼻炎発症抑制効果が iNKT 細胞依存性であることが示された。 
	 鼻炎モデルマウスの頸部リンパ節から CD4+細胞を採取して遺伝子発現解析を行う
と、Vα14および IL-21の発現亢進が認められ頸部リンパ節中に iNKT 細胞の増加と
IL-21 産生の亢進が示唆された。そこで各群マウスの頸部リンパ節を採取し、そこか
ら得られた細胞を α-GalCer とともに培養して IL-21 産生性 iNKT 細胞数を測定すると、
OVA/α-GalCer-BMDCs を投与した群で有意に多い結果であった。 
	 刺激された iNKT 細胞から産生される IL-21 が鼻炎症状に及ぼす影響を検討するた
め、IL-21 の中和抗体をマウスへ投与したところ OVA/α-GalCer-BMDCs でみられてい
た鼻炎症状の増悪抑制並びに OVA 特異的 IgE 抗体の産生抑制は有意に減弱した。ま
た、同様に OVA/α-GalCer-BMDCs 投与群の頸部リンパ節中で上昇していた IFN-γの
影響を評価するため、 IFN- γの中和抗体をマウスへ投与すると、やはり
OVA/α-GalCer-BMDCs でみられていた鼻炎症状の増悪抑制並びに OVA 特異的 IgE 抗
体の産生抑制は有意に減弱した。 
 
考察 
	 アレルゲン免疫療法は抗原特異的にアレルギー症状を抑制しうる治療法とされて
いるが、効果発現に要する時間が長いという問題があり改善が求められている。そこ
で、本研究では効果発現を促進するアジュバント候補として α-GalCer を用いた。
α-GalCer によって活性化する iNKT 細胞は高い免疫調節機能を持つとされアレルギ
ー増悪抑制に重要であるという報告があるが、一方で発症に関わっているとする研究
もありアレルギー疾患に対して果たす役割は明らかにはなっていない。OVA で感作
された鼻炎モデルマウスを用いて行った本検討では、OVA/α-GalCer-BMDCs の口腔
粘膜下投与により iNKT 細胞依存性に鼻炎症状の増悪が抑制され、同時に OVA 特異
的 IgE抗体の産生抑制ならびに炎症局所リンパ節中でのTh2サイトカイン産生の抑制
が認められた。また、OVA/α-GalCer-BMDCs を投与されたマウスでは頸部リンパ節
中の IL-21 産生および IFN-γの産生亢進が示唆された。IL-21 は type I サイトカイン
の一種であり、IgE抗体の産生を抑制する作用が報告されている。主にTfh細胞やTh17
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細胞といった活性化 CD4+ T 細胞および NKT 細胞から産生されることが知られてい
るが、本研究では Tfh 細胞に関係する Bcl-6や Th17 細胞に関係する IL-17RAや ROR
γtの遺伝子発現亢進は認められない一方で iNKT 細胞に関係する Vα14の発現亢進
が認められ、頸部リンパ節中の iNKT 細胞数も有意に増加していた。さらに、IL-21
や IFN-γに対する中和抗体の投与により、上記のアレルギー増悪抑制効果は解除さ
れた。以上より、抗原投与と同時に投与された α-GalCer は局所で iNKT 細胞を活性化
させ、炎症局所での Th1/Th2 バランスを Th1 側へシフトさせると同時に、IL-21 の作
用を介した IgE 抗体の産生抑制を誘導し、アレルギー症状増悪の抑制に寄与すること
が示唆された。α-GalCer パルス樹状細胞を投与することの安全性に関しては、我々は
以前、頭頸部癌患者を対象とした細胞免疫治療に関する臨床試験を行った際に確認し
ており、α-GalCer はアレルゲン免疫療法治療の有効なアジュバントになる可能性があ
ると考えられた。 
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